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МикроРНК представляют собой малые некодирующие одноцепочечные РНК, задействованные в регуля!
ции экспрессии генов. В последнее время появляется все больше работ, подчеркивающих важную роль мик!
роРНК в развитии и прогрессировании сердечно!сосудистых заболеваний, обусловленных атеросклероти!
ческим поражением артерий. В обзоре обобщены данные научных работ, в которых проанализирована связь
экспрессии этих биомолекул с нестабильностью атеросклеротических бляшек у модельных животных и че!
ловека. Особое внимание уделено микроРНК, информация по которым в отношении изучаемого патологи!
ческого состояния представлена более чем в одной публикации (miR!21, !100, !127, !133, !143/145, !221/222
и !494). Обсуждается возможность использования отдельных микроРНК в диагностике и терапии атероскле!
роза и его осложнений.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: атеросклероз, нестабильность атеросклеротических бляшек, микроРНК.

Атеросклеротическое поражение артерий
представляет собой хроническое воспаление, в
развитие и поддержание которого вовлечены
взаимодействия между различными веществами
и клетками, в т.ч. макрофагами моноцитарного
происхождения и клеточными элементами
стенки артерии – гладкомышечными клетками
сосудов (ГМКС) и клетками эндотелия (КЭ) [1].
При развитии атеросклероза происходит пере!
ключение ГМКС с нормального сократительного
фенотипа на патологический пролиферативный
фенотип. Пролиферация и миграция ГМКС в
ходе развития атеросклеротической бляшки
приводят к сужению просвета артерии. Возни!
кающие нарушения гемодинамики способству!
ют провоспалительной активации и апоптозу
клеток эндотелия, а изменения сосудистой
стенки, происходящие в результате стимуляции
ГМКС и КЭ, привлекают в развивающуюся ате!
росклеротическую бляшку моноциты и макро!
фаги [2, 3]. В качестве защитной реакции в стен!

ке сосуда формируется фиброзная покрышка,
отделяющая от просвета сосуда ядро бляшки, в
котором могут протекать некротические про!
цессы [4]. Толщина фиброзной покрышки, объ!
ем некротического ядра и кровоизлияния внут!
ри бляшки, а также степень воспаления являют!
ся ключевыми факторами прогрессирования и
осложненного течения атеросклероза. Для не!
стабильных бляшек (т.е. бляшек, склонных к раз!
рыву) характерны крупное некротическое ядро,
покрытое тонкой (<65 мкм) фиброзной пок!
рышкой, а также активные процессы неоангио!
генеза, эффероцитоза (поглощения макрофага!
ми апоптотических телец) и апоптоза [5, 6].

Разрыв фиброзной покрышки нестабильной
бляшки ведет к адгезии тромбоцитов, формиро!
ванию тромбов, окклюзии артерий и острым
ишемическим нарушениям, среди которых –
инфаркт миокарда и ишемический инсульт, ос!
тающиеся ведущими причинами смертности в
мире [1, 4]. Показано, что во многие биологи!
ческие процессы на всех стадиях развития ате!
росклероза (от ранней дисфункции эндотелия
до эрозии и разрыва нестабильной атеросклеро!
тической бляшки) вовлечены микроРНК – ма!

РОЛЬ микроРНК В ФОРМИРОВАНИИ 
НЕСТАБИЛЬНОСТИ АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКИХ 

БЛЯШЕК
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лые регуляторные биомолекулы [5–10]. Кроме
того, микроРНК рассматриваются как новые
неинвазивные биомаркеры нестабильности ате!
росклеротических бляшек и сопутствующих
ишемических нарушений. Определение их в
крови больных может быть перспективным нап!
равлением для диагностики таких осложнений
атеросклероза, как ишемический инсульт и ин!
фаркт миокарда [7, 11]. При подтверждении па!
тогенетической роли конкретной микроРНК ее
можно рассматривать в качестве потенциальной
терапевтической мишени [8, 10]. Возможны та!
кие терапевтические стратегии, как введение
ингибиторов или миметиков микроРНК или же
подавление экспрессии атерогенной микроРНК
с помощью антисмысловых олигонуклеотидов [9].

МикроРНК представляют собой некодиру!
ющие одноцепочечные РНК длиной от 16 до 27
(чаще всего – 22) нуклеотидов [12]. Согласно
онлайн!базе данных miRBase (http://microrna.
sanger.ac.uk/, обновление от 26.06.2014), в тка!
нях человека обнаружено >2500 микроРНК,
способных регулировать экспрессию >60% всех
белок!кодирующих генов [9, 13, 14]. Считается,
что гены микроРНК составляют ~1% генома че!
ловека [9, 15, 16]. Экспрессия микроРНК конт!
ролируется различными механизмами, включая
метилирование ДНК и гистонов, которое может
изменяться в т.ч. при развитии патологических
состояний, таких как атеросклероз [16, 17].

В свою очередь, микроРНК способны регу!
лировать экспрессию генов на уровне как тран!
скрипции (изменяя структуру хроматина), так и
трансляции (связываясь с мРНК!мишенью).
При полной комплементарности микроРНК и
мРНК последняя деградирует. Однако чаще все!
го наблюдается неполная комплементарность, в
случае которой микроРНК подавляют трансля!
цию, связываясь, как правило, с 3'!нетрансли!
руемыми регионами (UTR) мРНК [7, 17]. Кроме
того, микроРНК могут связываться и с другими
участками мРНК!мишеней, в т.ч. с 5'!UTR или
экзонами [7, 18–21].

МикроРНК могут высвобождаться из клеток
и выявляться в сыворотке крови в любой из трех
стабильных форм: 1) внеклеточные микроРНК из
поврежденных тканей; 2) циркулирующие мик!
роРНК, заключенные в микровезикулы; 3) мик!
роРНК в комплексе с мРНК!связывающим бел!
ком (липопротеины высокой плотности и др.)
[22]. Показано, что различные клетки сердечно!
сосудистой системы, включая кардиомиоциты и
ГМКС, продуцируют микровезикулы, содержа!
щие микроРНК [23]. Усиленная продукция этих
микрочастиц не отражает увеличение количест!
ва микроРНК в клетке!продуценте. Предпола!
гается, что упаковка микроРНК в микровезику!

лы является активно регулируемым процессом,
зависящим от условий среды, в которой нахо!
дится продуцирующая клетка [23].

Цель настоящего обзора заключалась в обоб!
щении данных научных публикаций, посвящен!
ных изучению роли микроРНК в развитии не!
стабильности атеросклеротических бляшек у че!
ловека и модельных объектов.

ЭКСПРЕССИЯ микроРНК 
В СТАБИЛЬНЫХ И НЕСТАБИЛЬНЫХ 
АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКИХ БЛЯШКАХ 

У ЧЕЛОВЕКА

В зависимости от влияния на прогрессиро!
вание атеросклероза микроРНК можно разде!
лить на проатерогенные, антиатерогенные и об!
ладающие двойственной ролью [24]. Изменение
экспрессии микроРНК при нарушении ста!
бильности атеросклеротической бляшки у чело!
века изучается преимущественно на бляшках в
целом, без разделения на отдельные типы кле!
ток (табл. 1).

Объектом большинства исследований явля!
ются бляшки сонных артерий при симптомати!
ческих стенозах, полученные в результате эн!
дартерэктомии [3, 5, 11, 25–30], хотя в работе
Raitoharju et al., кроме пораженных сонных ар!
терий, анализировали бляшки из брюшной аор!
ты и бедренных артерий, полученные в ходе
аортобифеморального шунтирования. В качест!
ве клинической модели нестабильных бляшек
выступали бляшки пациентов, недавно перенес!
ших острое ишемическое нарушение (транзи!
торные ишемические атаки или инсульт), в то
время как атеросклеротические бляшки пациен!
тов, не имевших признаков ишемии, представля!
ли собой клиническую модель стабильной
бляшки [5, 11, 25, 28]. В различных работах ис!
следовали экспрессию от 1 до 900 микроРНК
(последние – в полногеномном анализе экспрес!
сии на микрочипах), потенциально связанных с
атеросклерозом [5, 11, 25–28]. В подавляющем
большинстве исследований в клетках неста!
бильных атеросклеротических бляшек наблюда!
лась гиперэкспрессия miR!100, miR!127, miR!133a,
miR!133b, miR!145 и miR!494, тогда как для ста!
бильных атеросклеротических бляшек характе!
рен более высокий уровень экспрессии miR!21,
miR!143 и miR!221. В вышеуказанных работах
гиперэкспрессия miR!21 и miR!143 показана
для стабильной бляшки относительно неста!
бильной бляшки и непораженных тканей [28], а
гиперэкспрессия прочих микроРНК наблюда!
лась в нестабильной бляшке при сравнении со
стабильной (здоровые пациенты в качестве
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контрольной группы в данных исследованиях не
рассматривались) [5, 11, 27]. Уровень экспрессии
miR!100 значительно повышен в артериях уже на
ранних стадиях развития атеросклеротической
бляшки (показано при исследовании аутопсий!
ного материала аорты молодых людей, погибших
в возрасте 18–25 лет), причем уровень miR!100
коррелировал со степенью повреждения сосудов
[30]. Снижение экспрессии выявлено только для
miR!221/222 в момент разрыва нестабильной
бляшки и в течение последующих пяти дней.
Спустя две недели после разрыва бляшки
экспрессия miR!221/222 восстанавливалась до
уровня, свойственного стабильной бляшке [25].

Поскольку в атеросклеротический процесс
вовлечено множество типов клеток, важно по!
нимать, какие существуют различия в экспрес!
сии микроРНК и их мишеней между разными
типами клеток сосудов. На данный момент из!
менение экспрессии микроРНК хорошо изучено
в нескольких типах клеток, вовлеченных в атеро!
генез, в частности в ГМКС, КЭ и макрофагах.

ЭКСПРЕССИЯ микроРНК В КЛЕТКАХ 
СОСУДОВ, ВОВЛЕЧЕННЫХ В РАЗВИТИЕ

АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКОЙ БЛЯШКИ: 
МОДЕЛЬНЫЕ ОБЪЕКТЫ

Большинство работ по изучению экспрессии
микроРНК в отдельных типах клеток при атеро!
склерозе проводилось на модельных объектах –
крысах и мышах (рисунок). Интересно, что в от!
личие от результатов, полученных при изучении
тканей бляшки в целом, изменение уровня

экспрессии miR!100 и miR!127 в ГМКС, КЭ и
макрофагах не выявлено ни в моделях на живот!
ных, ни у человека.

Исследования на модельных объектах пока!
зали, что мишени и функциональная значимость
микроРНК специфичны для каждого типа кле!
ток [36]. Кроме того, известно, что некоторые из
микроРНК экспрессируются только в одном ти!
пе клеток или тканей. Так, для ГМКС специ!
фичны miR!143 и miR!145, при этом miR!145
считается маркерной микроРНК для ГМКС, а
miR!143 регулирует их фенотип практически тем
же образом, что и miR!145, но ее эффект прояв!
ляется в меньшей степени [53]. Экспрессия
miR!21 подтверждена не только в КЭ, где она сов!
местно с miR!126 составляет 40% всех микроРНК,
но и в ГМКС [23, 33, 36, 54]. В то же время в
ГМКС экспрессия miR!133b не выявлена, а уро!
вень экспрессии miR!133a слабее, чем в клетках
скелетной и сердечной мышечной ткани [41].

Как отмечено выше, miR!143/145 экспрес!
сируются преимущественно в ГМКС, поступая
в другие вовлеченные в процесс атерогенеза
клетки либо через туннельные нанотрубочки
(в КЭ), либо путем переноса циркулирующими
везикулами (в макрофаги) (рисунок). При этом
miR!143/145 из ГМКС продолжают подавлять
некоторые из мРНК!мишеней и в клетках!ре!
ципиентах. Так, и в продуцирующих микроРНК
ГМКС, и в получающих их КЭ miR!143/145 по!
давляют мРНК ACE (ангиотензинпревращаю!
щего фермента), что способствует поддержанию
сократительного фенотипа и ослаблению про!
лиферации неоинтимы (атеропротективное
действие) [31]. В то же время в ГМКС и макро!
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Вид микроРНК

miR!21

miR!100

miR!127

miR!133a

miR!133b

miR!143

miR!145

miR!221

miR!221/222

miR!494

Таблица 1. Экспрессия микроРНК в стабильных и нестабильных атеросклеротических бляшках человека

Локализация бляшки

сонные артерии

аорта, сонные и бедренные артерии

сонные артерии

коронарные артерии

сонные артерии

сонные артерии

сонные артерии

сонные артерии

сонные артерии

сонные артерии

сонные артерии

сонные артерии

Особенности бляшки

стабильная

н.д.

нестабильная 

ранние стадии 

нестабильная 

нестабильная 

нестабильная 

стабильная 

нестабильная 

стабильная

нестабильная в момент разрыва

нестабильная 

Изменение экспрессии

↑
↑

↑
↑

↑
↑
↑
↑
↑
↑
↓
↑

Примечание. ↑ – Усиление экспрессии; ↓ – снижение экспрессии; н.д. – нет данных.
Таблица составлена на основе данных литературы [3, 5, 11, 25–30].
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Факторы, влияющие на экспрессию и мишени miR!21, miR!133a, miR!143/145, miR!221/222 и miR!494 в ГМКС, КЭ и
макрофагах мыши и крысы. Полужирным шрифтом выделены названия биомолекул, играющих аналогичную роль в ате!
росклеротическом процессе у человека; жирными стрелками показано изменение экспрессии микроРНК под влиянием
конкретных обозначенных факторов (↑ – усиление, ↓ – ослабление); → – активация экспрессии под действием выше!
стоящего регулятора (не обязательно микроРНК); —→→ – стабилизация мРНК!мишени; –| – подавление экспрессии под
действием вышестоящего регулятора (не обязательно микроРНК); ↑ – усиление, ↓ – ослабление экспрессии мишени под
действием конкретной микроРНК; * p53 – многоэтапная регуляция с участием транскрипционного фактора p53. Пунк!
тирная линия обозначает неизученный механизм регуляции. На рисунке обозначения мРНК генов приведены в соответ!
ствии с обозначениями, используемыми в цитируемых публикациях. ABCA1 – АТР!связывающий кассетный транспор!
тер А1; ACE – ангиотензинпревращающий фермент; ACVR1 – рецептор активина А, тип 1; Acta2 – α!актин гладких
мышц; Akt1 – серин/треониновая киназа 1; АР!1 – активирующий протеин 1 (транскрипционный фактор); Bcl!2 – белок 2
В!клеточной лимфомы (регулятор апоптоза); CamkIIδ – кальмодулин!киназа IIδ; c!kit – белковая тирозинкиназа Kit;
CXCR4 – рецептор типа 4 подсемейства хемокинов CXC; CXCL12 – хемокин подсемейства CXC, лиганд 12; Elk!1 – фак!
тор транскрипции 1, содержащий домен ETS; Fscn – фасцин (актин!стабилизирующий белок); HKII – гексокиназа II;
IGF!1R – рецептор инсулиноподобного фактора роста 1; IL!10 – интерлейкин 10; ITGβ8 – интегрин β8; Klf4 и Klf5 –
транскрипционные факторы: Круппель!подобный фактор 4 и фактор 5 соответственно; Msn – моэзин (актинсвязываю!
щий белок); Myh11 – тяжелая цепь миозина гладких мышц; Myocd – миокардин; NF!κB – семейство транскрипционных
факторов κB; p27(Kip1), p57(Kip2) – ингибиторы циклинзависимых киназ: 1B и 1C; Pdcd4 – белок 4 программируемой
клеточной гибели; PDGF – тромбоцитарный фактор роста; PDGF!Rα – рецептор альфа тромбоцитарного фактора роста;
PGE2 – простагландин Е2; PKC!ε – протеинкиназа С эпсилон; Pten – фосфатаза с двойной субстратной специфич!
ностью; Runx2 – фактор транскрипции 2, содержащий домен Runt; SOCS1 – супрессор цитокинового сигнального пути 1;
Sp!1 – транскрипционный фактор; Spry1 – гомолог белка sprouty 1; SRF – сывороточный ответный фактор; STAT3 – сиг!
нальный белок и активатор транскрипции; Tagln1 – трансгелин 1; TIMP3 – тканевой ингибитор металлопротеиназы 1;
ЛПС – липополисахарид клеточной стенки бактерий. 
Схема составлена на основе данных литературы [2, 6–9, 11, 24, 27, 28, 31–52]
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фагах избыток miR!143/145 ингибирует трансля!
цию ABCA1 (АТР!связывающего кассетного
транспортера А1), способствующего оттоку хо!
лестерола из клеток, т.е. данные микроРНК обла!
дают атерогенными свойствами [46]. Двойствен!
ная роль этих микроРНК объясняет парадоксаль!
ное наблюдение: и при локальной гиперэкспрес!
сии miR!143/145, и при делеции гена Mir143/145 у
мышей не происходит формирования неоинтимы
в ответ на повреждение сосудов [6].

Разные микроРНК при экспрессии в одном
и том же типе клеток могут регулироваться од!
ними и теми же биомолекулами и иметь одина!
ковые мишени (рисунок). Так, в ГМКС на экс!
прессию miR!133a, miR!143/145 и miR!221/222
влияет тромбоцитарный фактор роста (PDGF),
участвующий в регуляции дифференцировки и
миграции ГМКС [39], однако он оказывает раз!
нонаправленный эффект – ослабляет экспрес!
сию miR!133a и miR!143/145, но стимулирует
экспрессию miR!221/222, которые в ГМКС об!
ладают атерогенными свойствами [32, 36, 39, 41].

Также на экспрессию miR!133a и miR!143/145
в ГМКС влияют миокардин и фактор SRF, регу!
лируемые транскрипционным фактором Klf4
(рисунок). В свою очередь, миокардин и SRF
являются непрямыми мишенями обеих мик!
роРНК, хотя miR!133a подавляет экспрессию
Klf4 через блокировку синтеза транскрипцион!
ного фактора Sp!1, а для miR!143/145 фактор
Klf4 является прямой мишенью [38, 41]. Кроме
того, предполагается, что miR!145 регулирует
экспрессию миокардина через другой транс!
крипционный фактор − Klf5 [32].

Одна и та же микроРНК в различных типах
клеток также может иметь идентичные мишени
и регуляторы экспрессии (рисунок). Так, тром!
боцитарный фактор роста (PDGF) подавляет
экспрессию miR!143/145 в ГМКС через транс!
крипционный фактор p53, при этом p53 высту!
пает и как промежуточное звено воздействия
напряжения сдвига на экспрессию этих же мик!
роРНК в КЭ [39, 43]. В другом случае такие ве!
щества, как никотин и липополисахарид бакте!
рий, усиливают экспрессию miR!21 в ГМКС и
макрофагах соответственно через общий фактор −
NF!κB, мРНК которого в макрофагах одновре!
менно является и мишенью miR!21 [40, 42]. В ка!
честве примера одинаковой мишени микроРНК
в различных типах клеток можно привести мРНК
CXCR4 (рецептора хемокинов) − экспрессия это!
го рецептора подавляется miR!494 и в ГМКС, и в
КЭ. В обоих случаях действие miR!494 атерогенно
и на поздних стадиях атеросклероза способствует
истончению фиброзной покрышки [27].

Однако эффекты некоторых микроРНК, да!
же при их влиянии на одни и те же мишени, в

различных типах клеток могут быть разнонап!
равленными. Так, miR!21 подавляет трансля!
цию Pdcd4 (белка 4 программируемой клеточ!
ной гибели) и в ГМКС, и в макрофагах. В этом
случае в ГМКС гиперэкспрессия miR!21 спо!
собствует ослаблению апоптоза и усилению
пролиферации, т.е. оказывает атерогенный эф!
фект, в то время как в макрофагах miR!21 подав!
ляет воспаление, лежащее в основе атерогенеза
[35, 42]. Действительно, в литературе отмечена
двойственная роль miR!21 (как про!, так и анти!
атерогенная) в развитии атеросклероза [17, 24].
Подобная двойственность наблюдается и для
miR!221/222, мишенями которых в ГМКС и КЭ
являются ингибиторы циклинзависимых киназ
p27(Kip1), p57(Kip2) и c!kit [36, 37]. В клетках
различного типа наблюдается диаметрально про!
тивоположный эффект: в ГМКС miR!221/222
способствуют усилению пролиферации и миг!
рации при подавлении апоптоза, а в КЭ − усили!
вают апоптоз, ослабляя пролиферацию и мигра!
цию. Такое влияние данных микроРНК подтверж!
дено как индукцией их экспрессии, так и нокау!
том в каждом из типов клеток. Это наблюдаемое
противоречие объясняют различной экспресси!
ей генов ингибиторов циклинзависимых киназ в
зависимости от типа клеток: p27(Kip1) и
p57(Kip2) активно экспрессируются в ГМКС,
но не КЭ, в то время как экспрессия c!kit усиле!
на в КЭ, но не определяется в ГМКС [37].

ЭКСПРЕССИЯ микроРНК В КЛЕТКАХ 
СОСУДОВ, ВОВЛЕЧЕННЫХ В РАЗВИТИЕ

АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКОЙ БЛЯШКИ 
У ЧЕЛОВЕКА

В исследовании на модельных животных
выявлено множество генов!мишеней miR!21,
miR!133a, miR!143/145, miR!221/222 и miR!494
в ГМКС, КЭ и макрофагах. Важно проанализи!
ровать, насколько эти сведения перекрываются
с данными, полученными для культур клеток че!
ловека или в клинических исследованиях (табл. 2).

Экспрессия микроРНК изучалась в ГМКС
человека, выделенных из интактных сосудов
(аорты, легочной и бедренной артерии), и в
ГМКС атеросклеротических бляшек сонной ар!
терии [42, 56, 57, 60, 61, 64, 65]. В некоторых ис!
следованиях источник ГМКС человека не ука!
зан. КЭ представляли собой преимущественно
интактные клетки аорты и пупочной вены, КЭ
пораженной атеросклерозом сонной артерии
рассматривались лишь в одном исследовании.
Макрофаги моноцитарного происхождения изу!
чались как у здоровых людей, так и у больных
атеросклерозом, однако в этом типе клеток
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Экспрес!
сия

6

↑

↑

↑

↑

н.д.

↑ при ате!
росклеро!
зе с гипер!
тензией

↑

н.д.

↑

↑ при анев!
ризме

↓ при ста!
рении

↓ при ста!
рении

Факторы,
влияющие на
экспрессию

4

TGF!β
BMP
гипоксия

никотин
IL!6
ангиотензин II

н.д.

miR!143/145
из КЭ (в вези!
кулах)

н.д.

н.д.

PDGF

н.д.

любой вид
напряжения
сдвига
c!Jun

н.д.

н.д.

Вид
микроРНК

1

miR!21

miR!143/145

miR!145

miR!221/222

miR!21

miR!133a

Эффекты

8

ремодели!
рование
сосудов

протектив!
ный при
аневризме
аорты

ремодели!
рование
сосудов

атеропро!
тективный

атеропро!
тективный

атеропро!
тективный,
но ↑ указы!
вает на риск
нестабиль!
ности

атероген!
ный

н.д.

двойствен!
ная роль:
атеропро!
тективная и 
атерогенная

протектив!
ный при
аневризме
аорты

атерогенный

Таблица 2. Экспрессия микроРНК в ГМКС, КЭ и макрофагах человека при наличии и отсутствии атеросклероза

Мишени

7

PDCD4 (↓)
SPRY1 (↓)
PPARα (↓)

PTEN (↓)
PDCD4 (↓)
SPRY1 (↓)

TPM1 (↓)

н.д.

KLF4 (↓)
MYOCD
(↑)*a

восемь
предпола!
гаемых
мишеней

p27 (KIP1) (↓)
c!kit (↓)

ETS!1 (↓)

PTEN (↓)
Akt1 (↑)*б

eNOS*б1

PPAR!α (↓)
AP!1 (↑)*в

VCAM!1 (↑)*в 

MCP!1 (↑)*в1

BCL2 (↑)#

PTEN (↓)
p27(KIP1)
(↓)

CAV!1 (↓)
eNOS (↓)*г

Функция
микроРНК

5

переключение на
пролиферативный
фенотип

↑ миграции

↑ пролиферации

↓ апоптоза

переключение на
пролиферативный
фенотип

↑ миграции

↓ дедифференци!
ровки

поддержание со!
кратительного фе!
нотипа

поддержание со!
кратительного фе!
нотипа

переключение на
пролиферативный
фенотип 

↑ миграции 

↓ дифференцировки

н.д.

↓ апоптоза

↑ продукции NO

↑ воспаления

↑ адгезии моноци!
тов к эндотелию

↓ апоптоза

↓ NO

Локализация
клеток

3

легочная
артерия

аорта

бедренная
артерия

аорта

аорта

сонная арте!
рия

легочная ар!
терия

аорта

пупочная
вена 

(HUVEC)

аорта

аорта

Атеро!
склероз

2

н.д.

н.д.

н.д.

н.д.

н.д.

+

н.д.

н.д.

н.д.

н.д.

н.д.

Гладкомышечные клетки сосудов

Клетки эндотелия
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6

н.д.

↑

↓

↓ при ста!

рении

↑

↑

4

н.д.

ламинарный

ток крови

KLF2

ангиотензин II

IL!3

FGF

PAK1

н.д.

ЛПС бактерий

эффероцитоз

н.д.

1

miR!143/145

miR!221/222

miR!21

8

н.д.

двойствен!

ная роль:

атеропро!

тективная и

атерогенная

двойствен!

ная роль:

атеропро!

тективная и

атерогенная

атерогенный

атеропро!

тективная

дестабили!

зация

Окончание табл. 2

7

MMP!9 (↓)

PAI!1 (↓)

PAI!1 (↓)

c!kit (↓)

ETS!1 (↓)

VCAM!1 (↑)*д

MCP!1 (↑)*д

FLT!1 (↑)*д

ZEB2 (↓)

GAX (↑)*е

eNOS (↓)г

PTEN (↓)

PDCD4 (↓)

GSK3β (↓)

IL!10 (↑)*ж

RECK (↓)

MMP!9 (↑)*з

5

↑ стабильности

бляшки

↓ апоптоза

↓ дедифференци!

ровки ГМКС, к ко!

торым поступают в

везикулах

↑ стабильности

бляшки

↓ апоптоза

↓ воспаления

↓ ангиогенеза

↓ пролиферации

↓ миграции

↓ NO

↑ эффероцитоза

↓ воспаления

↓ иммунного ответа

дестабилизация

бляшки

3

пупочная

вена

(HUVEC)

пупочная

вена

(HUVEC)

HUVEC

аорта

мононуклеа!

ры крови 

мононуклеа!

ры крови

2

н.д.

н.д.

н.д.

н.д.

н.д.

+

Макрофаги

Примечание. н.д. – Нет данных; ↑ – усиление; ↓ – ослабление; обозначения мРНК генов приведены в соответствии с
обозначениями в цитируемых публикациях. Akt1 – серин/треонинкиназа 1; AP!1 – активирующий протеин 1 (транскрип!
ционный фактор); BMP ! костный морфогенетический белок; BCL2 ! белок 2 В!клеточной лимфомы (регулятор апопто!
за); c!Jun – белок семейства Jun; c!kit – белковая тирозинкиназа Kit; CAV!1 – кавеолин 1; eNOS – эндотелиальная син!
таза оксида азота; ETS!1 – фактор транскрипции семейства ETS; FGF – фактор роста фибробластов; FLT!1 – fms!связан!
ная тирозинкиназа 1; GAX (MEOX) – мезенхимальный гомеобокс 2; GSK3β – киназа синтазы гликогена 3 бета;
HUVEC – клетки эндотелия пупочной вены человека; IL!3, IL!6 и IL!10 – интерлейкины 3, 6 и 10 соответственно; KLF2
и KLF4 – транскрипционные факторы: Круппель!подобный фактор 2 и фактор 4 соответственно; MCP!1 – моноцитар!
ный хемоаттрактантный протеин 1; MMP!9 ! матриксная металлопротеиназа 9; MYOCD ! миокардин; p27(KIP1) ! инги!
битор циклинзависимых киназ 1B; PAI!1 – ингибитор активатора плазминогена; PAK1 – серин/треонинкиназа 1, акти!
вируемая p21; PDCD4 – белок 4 программируемой клеточной смерти; PDGF – тромбоцитарный фактор роста; PPAR!α –
активируемый пероксисомными пролифераторами рецептор альфа; PTEN – фосфатаза с двойной субстратной специ!
фичностью; RECK – индуцирующий реверсию цистеинбогатый белок с мотивами kazal (опухолевый супрессор); SPRY1 –
гомолог белка sprouty 1; TGF!β – трансформирующий ростовой фактор бета; TPM1 – тропомиозин 1; VCAM!1 – адгезив!
ная молекула сосудистых клеток; ZEB2 – гомеобокс 2, связывающий E!бокс цинкового пальца.

* Непрямая мишень; буквами обозначена регуляция посредством следующих факторов: a KLF4, б PTEN, б1 PTEN и его ми!
шени Akt1, в PPAR!α, в1 PPAR!α и его мишени AP!1, г кавеолина, д ETS!1, е ZEB2, ж PDCD4, з RECK; # механизм регуля!
ции не выяснен.

Таблица составлена на основе данных литературы [2, 3, 5–9, 24, 26, 28, 29, 42, 49–52, 55–68].
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человека изменение экспрессии выявлено толь!
ко для miR!21.

Во всех исследуемых типах клеток (табл. 2)
экспрессия miR!21 повышена при патологии
сосудов (атеросклероз, артериосклероз и анев!
ризма аорты), однако снижается в КЭ при их
старении [42, 60, 61, 66]. Экспрессию miR!21 у
человека стимулируют те же вещества, что и в
случае модельных животных – никотин и актив!
ные формы кислорода, а также некоторые дру!
гие стимулы, роль которых изучалась только на
клетках человека – гипоксия, TGF!β (транс!
формирующий ростовой фактор бета), BMP
(костный морфогенетический белок), IL!6 и ан!
гиотензин II [42, 56].

Необходимо отметить, что у человека, в отли!
чие от модельных животных (см. выше), miR!21
не регулирует экспрессию BCL2 в ГМКС аорты,
а также PDCD4 и SPRY1 в КЭ аорты, что гово!
рит о значительной видовой специфичности
эффекта miR!21 в клетках [42]. Однако данные о
влиянии miR!21 на экспрессию PTEN у челове!
ка противоречивы: Maegdefessel et al. указывают,
что экспрессия PTEN в КЭ аорты не зависит от
miR!21, в то время как Rippe et al. показали
связь активности miR!21 с экспрессией PTEN
как в молодых, так и в стареющих КЭ аорты
[66]. В данном случае нельзя исключить, что к
подобным противоречиям приводит влияние
различных факторов среды на экспрессию мик!
роРНК.

Несмотря на подобные единичные противо!
речия, можно утверждать, что мишени одних и
тех же микроРНК у модельных объектов и чело!
века преимущественно совпадают (рисунок,
табл. 2). Так, в ГМКС miR!21 ингибирует транс!
ляцию PTEN, PDCD4 и SPRY1, что способству!
ет переключению клеток с сократительного фе!
нотипа на пролиферативный [42]. Кроме того, в
ГМКС человека miR!21 подавляет и другие
мРНК!мишени, например, PPAR!α (активируе!
мый пероксисомными пролифераторами рецеп!
тор альфа) и TPM1 (тропомиозин 1), тем самым
поддерживая атерогенный пролиферативный
фенотип [61]. Тем не менее в КЭ и макрофагах
miR!21 играет двойственную роль. Считается,
что в КЭ на ранних этапах развития атероскле!
роза miR!21 оказывает провоспалительный эф!
фект, активируя экспрессию провоспалительно!
го белка VCAM!1, но на поздних стадиях пато!
логического процесса она может способствовать
подавлению воспаления, например, путем ин!
дукции эндотелиальной синтазы оксида азота
(eNOS) и, как следствие, повышенной продук!
ции атеропротективного оксида азота (NO), по!
давляющего активацию и адгезию моноцитов и
экспрессию провоспалительных цитокинов [8, 24,

62, 69]. В макрофагах гиперэкспрессия miR!21
на ранних этапах развития атеросклероза участ!
вует в подавлении воспаления и иммунного от!
вета [68], однако в макрофагах сформировав!
шихся и нестабильных атеросклеротических
бляшек miR!21 усиливает экспрессию метал!
лопротеиназы MMP!9, что приводит к истонче!
нию фиброзной покрышки [70].

Сходное с miR!21 усиление экспрессии в
ГМКС и КЭ выявлено для miR!143 и miR!145
(табл. 2). При исследовании КЭ пупочной вены
человека и ГМКС аорты было показано, что КЭ
секретируют везикулы, содержащие miR!143/145
и поступающие к ГМКС, где эти микроРНК
поддерживают сократительный фенотип [64].
Учитывая то, что на модельных животных уста!
новлена передача miR!143/145 от ГМКС в дру!
гие клетки по туннельным нанотрубочкам или
везикулам, можно предположить наличие обме!
на miR!143/145 между ГМКС и КЭ сосудов че!
ловека [46, 47]. Другие данные, полученные при
изучени клеток человека, согласуются с резуль!
татами работ, выполненных на модельных жи!
вотных. В частности, показано, что miR!143/145
преимущественно экспрессируются в ГМКС,
причем этот процесс частично регулируется та!
кими биомолекулами, как миокардин и KLF4,
которые являются одновременно стимулами
экспрессии и мишенями микроРНК (на пост!
транскрипционном уровне) [26, 65]. Предпола!
гается, что на ранних этапах атерогенеза miR!143
и miR!145 играют протективную роль, однако в
том случае, когда поздние стадии атеросклероза
сопровождаются гипертензией, повышение
экспрессии miR!145 является компенсаторной
реакцией в ответ на хронический стресс и ука!
зывает на риск нарушения стабильности бляш!
ки [26]. Иными словами, эффекты микроРНК
могут модифицироваться при наличии сопут!
ствующих (коморбидных) патологических сос!
тояний.

Если для miR!21 и miR!143/145 характерно
однонаправленное изменение экспрессии во
всех проанализированных типах клеток, то
экспрессия miR!221/222 в различных типах кле!
ток изменяется разнонаправленно и оказывает
иной эффект (табл. 2), несмотря на регуляцию
одних и тех же ингибиторов клеточного цикла,
что согласуется с исследованиями на модельных
животных (рисунок) [36, 37, 55, 57]. В ГМКС ар!
терий наблюдается гиперэкспрессия miR!221/222,
способствующая переключению этих клеток на
пролиферативный фенотип, т.е. эти микроРНК
обладают атерогенными свойствами [57]. В КЭ
пупочной вены при аналогичном усилении
экспрессии miR!221/222 воспаление и проли!
ферация ослабляются, что говорит об атеропро!
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тективном эффекте самих микроРНК [58, 59,
63, 66, 67]. Механизм подавления воспалитель!
ного ответа в КЭ заключается в ингибировании
факторов транскрипции ETS1, ZEB2 и STAT5,
что также способствует и ослаблению ангиоге!
неза [55, 58, 59, 66], и, по мнению некоторых ис!
следователей, оказывает атерогенное влияние,
т.к. ангиогенез требуется для восстановления
стенки сосудов [2]. Атерогенность miR!221/222
подтверждается наблюдением, что в КЭ аорты
экспрессия данных микроРНК сопровождается
ослаблением продукции NO, обладающего ате!
ропротективными свойствами [66]. Разнонап!
равленность действия miR!221/222 в ГМКС и
КЭ, как и в случае с miR!21, можно объяснить
клеточной специфичностью влияния микроРНК.

Подобная специфичность проявляется и у
miR!133a (табл. 2). В стареющих КЭ мишени и
паттерн экспрессии данной микроРНК пол!
ностью совпадают с таковыми у miR!221/222,
т.е. экспрессия микроРНК снижается, усиливая
продукцию NO через эндотелиальную синтазу
eNOS. Таким образом, miR!133a оказывает ате!
рогенное действие [66]. В то же время в КЭ пу!
почной вены miR!133a подавляет металлопроте!
иназу MMP!9 и ингибитор активатора плазми!
ногена PAI!1, что в случае уже сформировав!
шихся атеросклеротических бляшек способ!
ствует поддержанию их стабильности [13]. Не!
смотря на то что miR!133a считается одним из

маркеров ГМКС, изменение ее экспрессии в
ГМКС человека при атеросклеротическом по!
ражении не показано [11].

ЦИРКУЛИРУЮЩИЕ микроРНК: 
ПЕРСПЕКТИВЫ КЛИНИЧЕСКОГО 

ИСПОЛЬЗОВАНИЯ

Помимо изучения экспрессии микроРНК
непосредственно в атеросклеротической бляш!
ке и составляющих ее клетках значительный ин!
терес представляет возможность использования
циркулирующих микроРНК в диагностических
и терапевтических целях при атеросклерозе. Од!
нако имеющиеся в литературе сведения о таком
применении микроРНК ограничены (см. табл. 3).

Некоторые циркулирующие микроРНК рас!
сматриваются как потенциальные биомаркеры
сердечно!сосудистых заболеваний. Уровень
miR!143 и miR!145 в плазме изменяется при ги!
пертонической болезни, ишемической болезни
сердца и инфаркте миокарда [53]. Уровень цир!
кулирующей miR!133 (в сочетании с miR!1 и
miR!208a) показал свою перспективность для ди!
агностики ишемической болезни сердца и ин!
фаркта миокарда с подъемом сегмента ST [71, 72].

Высокая чувствительность при субклини!
ческом атеросклерозе и ишемическом инсульте
установлена для уровня циркулирующей miR!21
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Вид микроРНК

miR!21

miR!100

miR!133

miR!143/145

miR!221

miR!494

Терапевтические
стратегии (модель

на мышах)

н.д.

н.д.

н.д.

введение везикул,
содержащих 
miR!143 и miR!145

н.д.

введение ингиби!
торов miR!494

Таблица 3. Уровень циркулирующих микроРНК при атеросклерозе и его осложнениях у человека и предлагаемые терапев!
тические стратегии, показавшие эффективность в модели атеросклероза на мышах

Патология

субклинический атероскле!
роз, острый ишемический
инсульт

клинический атеросклероз

ишемическая болезнь сердца,
инфаркт миокарда с подъе!
мом сегмента ST

ишемическая болезнь сердца

острый ишемический инсульт

н.д.

Уровень
циркулирующих

микроРНК

↑

↑

↑ (вместе с miR!1
и miR!208a)

↓

↓

н.д.

Анализируемый материал

сыворотка периферической
крови

плазма аортальной крови

сыворотка и плазма пери!
ферической крови

сыворотка и плазма пери!
ферической крови

сыворотка периферичес!
кой крови

н.д.

Примечание. ↑ – Повышение, ↓ – снижение уровня циркулирующих микроРНК по сравнению с контрольной группой
здоровых людей; н.д. – нет данных.
Таблица составлена на основе данных литературы [3, 9, 27, 53, 64, 71–73].
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(повышение при обоих состояниях) и miR!221 в
периферической крови (снижение только при ин!
сульте) [3, 73]. Тем не менее miR!21 и miR!221/222
неспецифичны в отношении атеросклеротичес!
кого поражения – повышение их уровня в кро!
ви может наблюдаться и при различных онколо!
гических заболеваниях [13, 22], что значительно
уменьшает прогностическую значимость мик!
роРНК конкретно в отношении атеросклероза.

В качестве биомаркера уязвимости атеро!
склеротической бляшки коронарных сосудов
предлагается miR!100, т.к. установлено, что ее
уровень в крови аорты положительно коррели!
рует с объемом липидов и отрицательно – с объ!
емом фиброзной ткани (в процентах от объема
бляшки) [74]. Однако данное исследование про!
водилось на образцах крови из аорты и коронар!
ного синуса, но не на периферической венозной
крови, что ставит под сомнение применимость
подобного анализа в диагностике. Кроме того, в
аналогичной работе при изучении в т.ч. цирку!
лирующей miR!145 уровень микроРНК в пери!
ферической крови не соответствовал таковому в
артериальной крови, хотя степень развития ате!
росклеротической бляшки в значительной сте!
пени коррелировала с транскоронарным гради!
ентом концентрации miR!145 (разницей кон!
центрации циркулирующих микроРНК крови в
коронарном венозном синусе по сравнению с
луковицей аорты) [75].

Возможность терапевтического применения
микроРНК или же их ингибиторов (в случае ос!
лабления или усиления их экспрессии в пора!
женных сосудах соответственно) на данный мо!
мент оценивалась только на модельных объек!
тах. В модели атеросклероза на мышах показа!
но, что внутривенное введение везикул, содер!
жащих miR!143 и miR!145, или ингибиторов
miR!494 приводило к сокращению площади по!
ражения и заметной стабилизации атеросклеро!
тической бляшки [9, 27, 64]. Предполагается,
что терапия аналогами miR!143 и miR!145 или
же терапевтическое ингибирование miR!494 мо!
гут ослабить формирование атеросклероза и по!
высить стабильность бляшки у пациентов с ок!
клюзионным поражением артерий [27]. Однако
в отсутствие клинических исследований эффек!
та miR!143/145 и ингибиторов miR!494 нельзя
однозначно утверждать, что подобные методы
могут оказаться перспективными для пациентов
с атеросклеротическим поражением артерий.

Проблема использования циркулирующих
микроРНК в качестве терапевтических мише!
ней заключается в том, что в разных клетках со!
судов эти биомолекулы могут оказывать диамет!
рально противоположное воздействие. Так, в
ГМКС наблюдается гиперэкспрессия miR!221/222

(атерогенный эффект), но в КЭ аорты экспрес!
сия miR!221/222 снижается (защитное влия!
ние). Даже при подтвержденной гиперэкспрес!
сии некоторых микроРНК в атеросклеротичес!
кой бляшке для ряда из них показано разнонап!
равленное действие на разных стадиях атероге!
неза или же в различных клетках пораженных
сосудов. Так, на ранних стадиях атеросклероза
miR!21 в КЭ оказывает провоспалительный эф!
фект, а в макрофагах – участвует в подавлении
воспаления и иммунного ответа. При уже раз!
вившемся атеросклерозе эффект miR!21 диа!
метрально противоположен: в КЭ ее экспрессия
приводит к подавлению воспаления, а в макро!
фагах – способствует дестабилизации бляшки
[69]. Из!за подобной неоднозначности влияния
применение как самих микроРНК или их ана!
логов, так и ингибиторов микроРНК в терапев!
тических целях в настоящее время представля!
ется сомнительным. Однонаправленность дейст!
вия во всех клетках показана только для атеро!
протективных miR!143/145, однако следует пом!
нить, что их гиперэкспрессия может быть ком!
пенсаторной в случае угрозы дестабилизации
бляшки [26]. Все это указывает на большие
сложности, с которыми придется столкнуться
при разработке таргетных средств терапии на
основе микроРНК таких осложнений атероскле!
ротического поражения артерий, как ишемичес!
кий инсульт и инфаркт миокарда.

Таким образом, исследования, в которых
анализируется связь изменения экспрессии ге!
нов микроРНК в клетках атеросклеротических
бляшек артерий, а также уровня циркулирую!
щих микроРНК в крови с нестабильностью ате!
росклеротических бляшек и острыми сосудис!
тыми нарушениями у человека, немногочислен!
ны. Тем не менее имеющиеся данные позволяют
рассматривать эти биомолекулы в качестве
перспективных диагностических и терапевти!
ческих молекулярных мишеней в отношении
развития таких осложнений атеросклеротичес!
кого поражения артерий, как ишемический ин!
сульт и инфаркт миокарда. Для полного пони!
мания роли микроРНК в патогенезе атероскле!
роза и развитии его осложнений, а также разра!
ботки таргетных терапевтических подходов не!
обходимо дальнейшее проведение фундамен!
тальных и клинических исследований.
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MicroRNAs are small non!coding single!strand RNAs that regulate gene expression. There are an increasing number
of studies highlighting the important role of microRNAs in development and progression of cardiovascular diseases
caused by atherosclerotic lesions of arteries. Here we review the available data on the association of microRNA
expression with instability of atherosclerotic plaques in model animals and in humans. We emphasis data on miR!21,
!100, !127, !133, !143/145, !221/222, and !494 because they were analyzed in more than one study. We discuss the
possibility of using microRNAs in diagnosis and therapy of atherosclerosis and its complications.
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